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异染色质是指基因组中用DAPI染色较深、相对不开放的区域。这类区域被认为是基因组中的“
黑洞”。以往研究认为，异染色质的基因组通常处于沉默状态。随着转录组学测序技术的发展，
研究发现异染色质并非一直保持沉默。基因组学研究发现，细胞间期异染色质的稳定可以保证基
因组结构的稳定。分裂期的异染色质，尤其是位于着丝粒区域以及近着丝粒区域的异染色质，其
稳定性可帮助遗传信息在细胞分裂中有效的高保真传递。在细胞分裂过程中，异染色质中的表观
marker（H3K9me3）会随机分配到两个子细胞中。随机表观修饰的丢失，使得异染色质变得不稳
定。生命体如何在体细胞中维持异染色质的稳定需要研究。此外，重复序列是一类在基因组中存
在的多个拷贝的序列，其在基因组，尤其是异染色质中占据较大比例。由于重复序列的多拷贝性
质，测序分析中较难准确找到其定位。因此，重复序列的相关研究相对滞后。但是，重复序列的
功能在一些已知的通路中已被报道，且这些功能多伴随重复序列的转录。所以研究重复序列的转
录情况以及这些转录产生的RNA的结合位点，将为解析重复序列的功能提供思路。

近日，美国加州大学圣地亚哥分校教授付向东和中国科学院生物物理研究所研究员陈润生、何顺
民合作，在Genome Research上发表题为Active retrotransposons help maintain pericentromeric
heterochromatin required for faithful cell
division
的研究论文。该研究发现，在果蝇S2细胞中存在一类来自于特定重复序列的RNA，这些RNA显
著结合在着丝粒近端组成型异染色质区域。这种结合可帮助维持异染色质的状态，进而维系细胞
进行正确的有丝分裂。

该研究利用付向东组开发的全基因组RNA-染色质相互作用测序技术GRID-seq，通过改进计算方
法，构建果蝇S2细胞中重复序列来源RNA的全基因组结合图谱。研究人员发现，不同于其他RN
A倾向于结合在开放活跃的染色质区域，一类重复序列来源的RNA显著富集在组成型异染色质区
域。这类RNA被命名为CHARRs（组成型异染色质相关RNA）。CHARRs可通过cis作用结合到邻
近位置，还可发生trans远距离互作。在异染色质被激活的区域，如果区域中Local
RNA结合多，trans结合的RNA就少，如果区域中Local RNA结合少，trans结合的RNA就多（图1）
。该研究还发现CHARRs主要来自活跃的gypsy元件，符合endo-siRNAs特性：长度在~21nt左右，
可以被Dcr-2加工成小RNA，并被AGO2结合。包括该研究在内的部分已有报道发现，敲降Dicer-
2会引起异染色质丢失以及细胞分裂期染色体排列和分离异常。但是，这一关键表型是由siRNA
通路还是Dicer-2在核内的其他功能导致却不清楚。研究人员报道了人工合成的CHARRs来源的en
do-siRNA mimics可以恢复由于缺失Dcr-2造成的组成型异染色质修饰（H3K9me3）的缺失以及细
胞分裂的异常表型，且这种恢复作用具有序列特异性。该研究在高等物种中证明了是由endo-siR
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NA调控组成型异染色质的稳定，并认识到活跃转座子在基因组结构以及遗传信息稳定传递中的
有利效应。同时，该研究展示了付向东课题组开发的GRID-seq技术在系统研究RNA-
染色质互作组/图谱及其功能上的能力。

论文共同通讯作者为付向东、陈润生和何顺民，论文共同第一作者为生物物理所博士郝亚静（现
为美国加州大学圣地亚哥分校付向东研究组博士后）、王东鹏（现为美国国立卫生研究院国家癌
症研究所博士后）。生物物理所健康大数据研究中心副研究员张鹏、博士吴树恒参与该研究。研
究工作受到国家自然科学基金委、国家重点研发计划、美国国立卫生研究院基金等的资助。
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组成型异染色质维持的模式图
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